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１．緒言 
セレノプロテイン P (Sel-P) は、血漿に存在し、
生体内のセレン (Se) の輸送及び抗酸化作用を担う
セレンタンパク質である 1)。ヒトでは血漿中 Se 全
量の50％以上をSel-P が占め、他には細胞外グルタ
チオンペルオキシダーゼ (eGPx) やセレノアルブミ
ン (SeAlb) といった Se を含んだタンパク質など
が存在している。動物の生体内におけるセレンタン
パク質の合成メカニズムとしては、摂取した Se 化
合物がセレナイド (HSe-) に還元され、UGA コドン
によりセレノシステイン (SeCys) としてタンパク
質に組み込まれる代謝経路が知られていて、SeCys 
が活性中心として抗酸化作用を示す 2)。また、酵母
においてはセレノメチオニン (SeMet) が生合成さ
れ、タンパク質のアミノ酸配列中の メチオニン 
(Met) とランダムに置き換わることが知られている。
しかし、哺乳動物では、このように SeMet がタン
パク質にランダムに組み込まれる代謝経路はほとん
ど報告されていない 3)。 
本研究では、摂取する Se の化学形態の違いによ
る生体内でのセレンタンパク質合成経路の違いを解
明するため、マウス血漿中の Se 全量分析、Se 化学
形態別分析及び Sel-P のセレノアミノ酸解析を行
った。 
 
２．実験 
 本実験では生後 4 週齢のマウスに Se 欠乏食を 
4 週間与えた。4 週間後、質量数 82 の Se 安定同
位体を濃縮した 82SeMet, 82SeO3
2-
 (
82
Se (IV)) 及び生
理食塩水 (対照群) をマウスにそれぞれ静脈注射し
た。投与後 6 時間で血液を採取し遠心分離機により
血漿を得た (n=3)。 
 Se 全量分析では、マウス血漿 0.075 g を秤量し、
テフロン製容器内で硝酸及び過酸化水素を加え、マ
イクロ波分解を行った。分解後の溶液を超純水で希
釈し、ICPMS で測定した。 
 Se 化学形態別分析では、血漿 0.5 Lについて、
ヘパリンアフィニティーティーカラム (AF) をオン
ラインで接続した AF-ICPMS を使用して測定を行
った。血漿中に含まれる Sel-P はカラム充填剤であ
るヘパリンに吸着し、それ以外の Se 化合物はヘパ
リンに吸着せず溶出する。非吸着物の溶出後、HPLC 
の移動相の塩濃度をあげることで Sel-P を溶出さ
せた。 
 セレノアミノ酸解析では、はじめに血漿 300 L
をヘパリンアフィニティーカラムに通すことで 
Sel-P を分取した。得られた Sel-P 溶液をカットオ
フ値 3000 Da の限外ろ過フィルターを用いて濃縮
した。フィルター上に残った溶液をポリプロピレン
容器に移し、リパーゼ及びプロテアーゼを加え、 
37℃の恒温振とう機内で 24 時間酵素分解を行った。
分解後の試料を混合イオン対試薬で希釈し、逆相カ
ラム (RP) を用いた RP-ICPMS によりセレノアミ
ノ酸を測定した。 
 
３．結果及び考察 
3-1. マウス血漿中 Se 全量分析 
 82SeMet 及び 82Se (IV) を投与したマウス血漿中
の外因性 82Se 量はそれぞれ 145 ± 8 及び 99 ± 17 
ng であった。この結果から、Se (IV) よりも SeMet 
のほうが血漿中に取り込まれやすい化学形態だと言
える。 
3-2. マウス血漿中 Se 化学形態別分析 
 82SeMet 投与マウスの血漿を測定して得られたク
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ロマトグラムを図 1 に示す。図 1 において、保持 
時間 80 sec 付近 (P1) と、移動相の切り替え後の 
310 sec付近 (P2) にピークが検出された。また、82Se 
(IV) 投与群でも同様に P1, P2 のピークが検出され
た。P1 はヘパリンカラム非吸着性 Se 化合物のピ
ーク (eGPx, SeAlb などの混合物) であり、 P2 は 
Sel-P である。82SeMet及び 82Se (IV) を投与したマ
ウス血漿中の各ピークにおける外因性 82Se の定量
値は、P1で 60 ± 14 及び 14 ± 4 ng、P2 で 86 ± 7 及
び 71 ± 1 ng であった。82Se (IV) 投与群よりも
82
SeMet 投与群のほうが、 P1でおよそ 4 倍、P2 で
1.2 倍、外因性 82Seが多量に存在していた。この結
果から、Se 欠乏時においては、82Se (IV) よりも
82
SeMet のほうが化学形態別にみても血漿中に取り
込まれやすく、外因性 82Se の取り込み量の差は、主
に Sel-P 以外のヘパリンカラム非吸着性 Se 化合
物に由来することがわかった。 
3-3. マウス血漿中 Sel-P のセレノアミノ酸解析 
 RP-ICPMS で得られた82SeMet 投与マウス血漿中
Sel-Pのセレノアミノ酸解析のクロマトグラムを図2 
に示す。図 2 において、保持時間 170 sec (P3-5) 及
び 420 sec (P6) 付近にピークが検出された。82Se (IV) 
投与群では、P3-5 に対応するピークは検出されたが、
P6 に対応するピークは検出されなかった。P4 及び 
P6 は、標準添加法によりそれぞれ SeCys の 2 量
体であるセレノシスチン (SeCys2) 及び SeMet で
あると同定した。したがって、82Se (IV) 投与群では、
外因性 Se は主に SeCys として Sel-P 中に存在し、 
82
SeMet 投与群においては、SeCys に加えて SeMet 
として Sel-P 中に存在していると言える。この結果
から、酵母と同様に、Sel-P 中のアミノ酸配列中に
存在する Met と SeMet が置き換わる代謝経路が
マウスにも存在す
ることが示唆され
た。P3 及び P5 
は同定することが
できなかったが、
Se 化合物を投与
していない対照群
を含めて、すべて
の投与条件で P3  
及び P5 が検出されたため、Se 投与形態に依存せ
ずに生じる化合物であることがわかる。 
 さらに、82SeMet 投与群の結果について、Sel-Pを
構成する外因性 SeCys と SeMet の存在比 (SeCys : 
SeMet) を計算すると、1 : 0.12 であった。マウスの 
Sel-P は、アミノ酸配列中に 10 個のSeCys と 3 個
の Met を含んでいる。そのため、計算上で 3 個の
Met のうち 1.2 個の SeMet が置き換わっているこ
とになる。 
 
４．結言 
血漿中 Se 全量、ヘパリンアフィニティーカラム
非吸着物、Sel-P の定量結果より、Se (IV) よりも
SeMet のほうが Se 欠乏時には血漿により有効に
取り込まれることがわかった。 
また、SeMet 投与時に合成された Sel-P は、アミ
ノ酸配列中に SeCys と SeMet を含んでおり、酵母
でみられるような Met と SeMet の置換が、哺乳動
物であるマウスの血漿中セレンタンパク質の Sel-P 
においても起こることが明らかとなった。 
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図1  血漿中Se 化学形態別分析 (82SeMet 投与マウス)  
図2  Sel-P のセレノアミノ酸解析 
